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(57) Abstract 

The invention relates to a novel method for producing 8-memoxy-quinolinc carboxylic acids which depict antibiotics having a high 
antibacterial action. 

(57) Zusanunentassnng 

Die vorliegende Erfindung betrifft cin neues Verfahren zur Herstellung von 8~Methoxy-3-chinoloncarbonsauren, die Antibiotika mit 
hoher antibakterieller Wirkung darstellen. 
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Verfahren zur Herstellung von 8-Methoxy-Chinoloncarbonsauren 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 8-Methoxy-Chinoloncarbon- 
5 s&uren. 

8-Methoxy-Chinoloncarbonsauren stellen Antibiotika mit hoher antibakterieller Wir- 
kung gegen gram-negative und gram-positive Bakterien dar. So weisen beispielsweise 
die Antibiotika 1 -CycIopropyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-(3 -methyl- 1 -piper- 
10 azinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (INN, Gatifloxacin, EP-A-230 295) und 1- 
Cydopropyl-7-[S,S]-2,8-diazabicycto^^ 

oxy-4-oxo-3-chinoloncarbonsaure-hydrochlorid-monohydrat (Bay 12-8039, EP-A- 
0 350 733) in der 8-Stellung eine Methoxygruppe auf. 

15 Solche antibakteriell hochwirksamen Chinoloncarbonsauren weisen in der Regel einen 
heteromonocyclischen oder beteropoiycyclischen Amin-Rest in der 7-Position der 
Chinoloncaibonsaure auf. Dieser cyclische Amin-Rest wird im allgemeinen durch 
nucleophile Substitution der entsprechenden 7-Halogen-Chinoloncarbonsaure mit dem 
jeweiligen Amin hergestellt. Die Einfiihrung der 8-AIkoxygruppe kann prinzipiell vor 

20 Einfuhrung des cyclischen Amin-Restes in der 7-Position oder danach erfolgen. So 
beschreibt die EP-A-0 350 733 die Herstellung des racemischen Betains des oben 
erwahnlen Bay 12-8039, ausgehend von der entsprechenden 8-Methoxyverbindung, 
deren Herstellung in der EP-A-0 24 1206 (Praparat 6) beschrieben ist, durch 
nucleophile Substitution mit dem entsprechenden racemischen Amin. Analog ist die 

25 Herstellung des enantiomerenreinen Betains des Bay 12-8039, ausgehend von der 8- 
Methoxyverbindung durch nucleophile Substitution mit dem enantiomerenreinen 
Amin in der EP-A-0 550 903 (Beispiel 19) beschrieben. Der dort beschriebene 
Herstellungsweg erfordert jedoch eine aufwendige Isolierung und Reinigung durch 
Saulenchroraatographie, die fiir den technischen Mafistab unerwunscht ist. Letzterer 

30 Weg wird auch in der EP-A-0 591 808 (Beispiel Z 19) beschritten. 

Ein anderer Weg der Einfiihrung eines 8-Alkoxysubstituenten in die 7-aminsubsti- 
tuierten Chinoloncarbonsauren besteht in der 8 -Alkoxy substitution, nachdem man den 
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cyclischen Amin-Substituenten in die 7-Position aus der entsprechenden 7,8-Diha- 
logen-Ausgangsverbindung erhalten hat 

So beschreibt die EP-A-0 106 489 den Weg der 8-Methoxysubstitution nach Einfiih- 
5 rung des Heterocyclyl-Substituenten in 7-Position durch Umsetzung der entspre- 
chenden 8-Fluorverbindung in Methanol in Gegenwart von Kalium-tert.-butoxid. Die 
dort mit der 7-[2-[(Methyiamino)-methyl]-4-thia2ol]-Verbindung durchgefiihrte Reak- 
tion erfordert jedoch 24 Stunden unter RQckfluB und ist damit fur eine Umsetzung im 
technischen MaBstab ungeeignet. AuBerdem zeigt sich, dafl bestimmte Chinolon- 
10 carbons&uren, wie beispielsweise das oben beschriebene Bay 12-8039 auf diesem Weg 
nicht hergestellt werden konnen, da unter den Bedingungen der Umsetzung unter 
RQckfluB fiir 24 Stunden keine Reaktion stattfindet. 

Den Weg der 8-Alkoxy-Substitution ausgehend von 8-Halogen-7-monocycloamin- 
15 Derivaten in Methanol in Gegenwart von Alkalimetallalkoholaten beschreibt auch die 
EP-A-02 30 295. Die dort in den Beispielen beschriebene Umsetzung in Gegenwart 
von Natriummethanolat erfordert jedoch sehr hohe Temperaturen von ca. 140 bis 
150°C und sehr lange Reaktionszeiten, und die Reaktion wird in verschlossenen 
GefaBen unter Druck durchgefuhrt. Dieses Verfahren ist jedoch nicht allgemein zur 
20 Herstellung von 8-Methoxy-Chinoloncarbonsauren anwendbar. So fuhrt die Anwen- 
dung dieses Verfahrens auf die Herstellung des oben beschriebenen Bay 12-8039 
selbst nach 70 Stunden nicht zur Bildung des Endproduktes, wenn MeOH als Lo- 
sungsmittel eingesetzt vnrd. 

25 Wird die Umsetzung der entsprechenden 8-Fluorverbindung mit Natriummethanolat in 
Tetrahydroforan durchgefilhrt, sind fiir eine vollstfindige Umsetzung sehr lange Re- 
aktionszeiten (>24 h) und ein groBer Methanolat-tFberschuB notwendig. 

In ahnlicher Weise erfolgt die Herstellung der 8-Alkoxyderivate in der EP-A- 
30 0 235 762 durch Umsetzung der 8-Halogen-7-monocycloamin-Derivate mit Alkali- 
metallalkoholaten. Desweiteren ist die Herstellung von 8-Methoxy-Chinoloncarbon- 
sauren durch Umsetzung der Alkalimetallalkoholate in Losungsmitteln wie DMI (WO 
93/22308, Chugai), mit Natriummethanolat in DMF oder DMSO (EP-A-0 342 675, 
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Chugai), mit Benzylalkohol/Natriumbydrid (Research Disclosure No. 291 097, 1988), 
mit Natriummethanolat in DMF bei 80°C fur 9 Stunden (JP 03007283 Yoshitomi), 
mit Methanol und einer Base (WO 90/06305, Dainippon), mit NaH/Trifluorethanol in 
DMF (WO 92/09579), mit Natriummethanolat in Methanol (JP-62 252772), mit 
5 Natriummethanolat/DMI bei 80°C (Jp-051 17 238, Chugai) sowie die Umsetzung mit 
Natriummethanolat in Methanol (J. Med. Chem. 30, 2163-2169) beschrieben. 

Zwar fiihrt die Umsetzung der 8-Halogenverbindungen mit Alkalimetallalkoholaten in 
polaren, aprotischen Ldsungsmitteln wie z.B. DMF im allgeraeinen zu einer praktisch 
10 vollstSndigen Umsetzung, fells das Alkalimetallalkoholat im OberschuB verwendet 
wird, die Isolierung von Salzen der 8-Alkoxy-Chinoloncarbonsauren ist jedoch aus 
soichen Ldsungsmitteln aufwendig und technisch kaum zu realisieren. 

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, ein Verfahren 
15 zur Herstellung von 8-Methoxyderivaten von Chinoloncarbonsauren zu entwickeln, 
das kurze Reaktionszeiten, das Arbeiten unter Atmospharendruck eine vollstandige 
Umsetzung sowie die leichte Aufarbeitung des Reaktionsgemischs ermdglicht, zu 
entwickeln. 

20 Uberraschenderweise gelingt es, 8-Methoxy-Chinoloncarbonsaure-Derivate in einem 
Verfahren, das den obigen Anforderungen genOgt, durch Umsetzung der entsprechen- 
den 8-Halogen-Chinoloncarbons^ure-Dexivate mit (Cj-C3)-Alkanolen oder Benzyl- 
alkohol und Natrium- oder Kalhim-tert-butylat oder Natrium- oder Kalium-tert.- 
amylat in Gegenwart von aliphatischen oder cycloaliphatischen Ethern mit 4 bis 6 

25 Kohlenstofiatomen als Losungsmittel, zu erhalten. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 
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COOH 



inder 



R' und R w zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie gebunden sind einen mono- 
oder bicyclischen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls in alien Ringteilen 
weitere Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Heteroatome enthalten kann 
und der gegebenenfalls substituiert sein kann, 



R 1 fur Ci-C3-Alkyl, FCH 2 -CH 2 - Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Halogen 
ein- bis dreifach substituiertes Phenyl oder Cyclopropyl, 

R 2 fur C r C 3 -Alkyl oder Benzyl, 

R 3 fur H, Halogen, NH 2 , CH 3 steht, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 8-Halogen-3 -chinoloncarbonsaurederivate der all- 
gemeinen Formel 



in welcher 




in welcher 
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Hal fur Fluor oder Chlorsteht und 
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1 *» *5 ^ "R'v^ 

R l , R 2 , R 3 und N — die oben angegebene Bedeutung haben, 



in einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen als 
Losungsmittel in Gegenwart von C r C 3 -Alkanolen oder Benzylalkohol mit 



M-0-C-CH3 oder M-OC-C 2 H 5 

CH3 CH 3 



worm 



M fiir Natrium oder Kalium steht, 



umsetzt 



Die Gruppe N — bildet einen mono- oder bicyclischen Heterocychis, der 

gegebenenfells in alien Ringteilen weitere StickstofF-, Sauerstoff- oder Schwefel- 
Heteroatome enthalten kann und gegebenenfells substituiert sein kann. Die Ring- 
glieder R 1 und R" k6nnen darin gleiche oder verschiedene Ringbestandteile darstellen. 
Solche mono- oder bicyclischen Aminreste in der 7-Position des Chinoloncarbon- 
sauregrundkSrpers sind auf dem Gebiet der Chinoloncarbonsaureantibiotika grund- 
s&tzlich bekannt Beispielhaft sei hier verwiesen auf die PatentveroflFentlichungen EP- 
A-0 523 512, EP-A-0 230 295, EP-A-0 705 828, EP-A-0 589 318, EP-A-0 357 047, 
EP-A-0 588 166, GB-A-2 289 674, WO 92/09 579, JP-03-007 283, EP-A-0 241 206, 
EP-A-0 342 675, WO 93/22 308 und EP-A-0 350 733. 
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Unter diesen bekannten Aminresten steht ,'' — bevorzugt fur 



H-N N- 



CH3 " f V_/ N " 



CH 3 




Ganz besonders bevorzugt steht { V N — ftr 
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R\ \ RV \ RV T 

(a) (b) (c) 





Hii'»0 Oder H»"H Hn H 

R 4 N t R 4 n T 



(d) (e) 



in welchen 



T fur -O- oder -CH 2 - und 



R 4 fur Wasserstoff, C 1 -C 3 -AUcyI, C 2 -C 5 -Oxoalkyl, -CH 2 -CO-C 6 H 5 , 

-CH 2 CH 2 C0 2 R5 R 5 0 2 C-C=C— C0 2 R 5 , 

H 1 



5-MethyI-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl-methyl, -CH=CH-C0 2 R 5 oder 
10 -CH 2 CH 2 -CN, 

stent, worin 

R 5 Wasserstoff oder C 1 -C 3 -Alkyl bedeutet, 

15 

und die Formel (a) beliebige Mischungen der Stereoisomere (b) bis (e) einschlieBt. 
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Die diesen Definitionen von ,' 




entsprechenden Amine sind in der EP-A- 



0 550 903 beschrieben, und ihre Umsetzung mit den entsprechenden 6,7,8- 
Trihalogen-Chinoloncarbonsauren fuhrt zu den Ausgangsverbindungen des erfin- 
dungsgemaBen -Verfahrens. 

Der aliphatische oder cycloaliphatische Ether mit 4 bis 6 Kohlenstofiatomen wird 
bevorzugt aus Dimethoxyethan, Dioxan und Tetrahydrofiiran ausgewahlt. 

Besonders hohe Ausbeuten und kurze Reaktionszeiten werden mit Tetrahydrofuran 
erzielt. 

Bevorzugt steht Hal in den erfindungsgemaBen Verfahren fur Fluor. 

Bevorzugt ist der (Ci-C 3 )-Alkanol Methanol, d.h. das Verfahren wird bevorzugt zur 
Herstellung der 8-Methoxyverbindung angewendet. 

M ist bevorzugt Kalium, d.h. die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit Kalium-tert- 
butylat oder -amylat, besonders bevorzugt fiir Kalium-tert.-butylat. 

Bezogen auf 1 Aquivalent der Verbindung der Fonnel 




R 3 



O 



werden bevorzugt 1 bis 3, besonders bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente des (C1-C3)- 
Alkanols oder des Benzylalkohols, und 2 bis 3, bevorzugt 2,1 bis 2,3 Aquivalente der 
Verbindung der Formel 
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M-OC-C 2 H 5 
CH 3 

eingesetzt. 

5 Die Reaktion wird bevorzugt zwischen 20°C und der Siedetemperatur des Losungs- 
mittels bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung eignet sich besonders zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel 




COOH 



worin 

15 R 2 fur C r C 3 -Alkyl oder Benzyl steht 
Bevorzugt setzt man dabei 




-9- 

M-O-C-CH3 oder 
CH3 



20 
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-to- 
rn einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether mit 4 bis 6 Kohlenstofiatomen als 
Losungsmittel in Gegenwart von C^^-Alkoholen oder Benzylalkohol mit 

^ CH 3 
M-0-C-CH3 oder M-OC-C 2 H 5 

CH3 CH 3 

5 

worin 

M fur Natrium oder Kalium steht, 
10 urn. 

Das Verfahren wird bevorzugt in Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran oder 
Mischungen daraus durchgefUhrt. 

15 Besonders bevorzugt wird das Verfahren in Tetrahydrofiiran als Lflsungsmittel 

durchgefuhrt. 

I 

Bevorzugt ist der (C 1 -C 3 )-Alkanol Methanol, d.h. die 8-Methoxyverbindung wird 
hergestellt (Bay 12-8039). 

20 

M ist bevorzugt Kalium. 

Bevorzugt werden, bezogen auf 1 Aquivalent der Verbindung der Formel 




COOH 
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1 bis 3, besonders bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente des (CpCs^AlkanoIs oder des 
Benzylalkohols, und 2 bis 3, bevorzugt 2,1 bis 2,3 Aquivalente der Verbindung der 
Formel 



M-0-C-CH3 Oder M-O-C-CjHj 

CH3 CH 3 



eingesetzt. 



Das Verfahren wird bevorzugt zwischen 20°C und der Siedetemperatur des Losungs- 
mittels bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung eignet sich besonders fiir die Herstellung 
von 




Dabei setzt man 
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-li- 



mit Methanol und bevorzugt Kalium-tert . -butylat in Tetrahydrofiiran als Losungs- 
mittel urn. 

Bezogen auf ein Aquivalent der Verbindung der Formel 



werden bevorzugt 1 bis 3, besonders bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente Methanol und 
2 bis 3, bevorzugt 2,1 bis 2,3 Aquivalente Kalium-tert.-butylat eingesetzt und die 
Reaktion wird zwischen 20°C und der Stedetemperatur des Ldsungsmittels bei 
Normaldruck durchgefiihrt. 

Ein besonderer Vorzug des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB die 
Herstellung pharmazeutisch vertraglicher Salze der oben beschriebenen Verbindun- 
gen, beispielsweise der Hydrochloride, besonders leicht durch Versetzen der erhalte- 
nen Reaktionsmischung mit verdiinnter Salzsaure oder Zugabe der Reaktions- 
mischung zu verdiinnter Salzsaure und Isolation des Salzes, bevorzugt des Hydro- 
chlorids, durch Filtration, gelingt. Diese sofortige Herstellung des Hydrochlorids wird 
bevorzugt zur Herstellung der Verbindung der folgenden Formel angewendet: 



O 




O 




x HCI 



(Bay 12-8039, Hydrochloride 
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-Il- 
ia einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung kann die zuvor beschriebene 
Verbindung (Bay 12-8039, Hydrochlorid) iiberraschend in hoher Reinhdt durch 
Umkristallisation aus Wasser oder einem Wasser/(Ci^)-Alkanolgeinisch isoliert 
werdea Die Reinheit der so erhaltenen Verbindung ist fiir viele pharmazeutische 
5 Anwendungen bereits ausreichend. Bevorzugt erfolgt die Umkristallisation aus 
Wasser oder einem Wasser/Ethanol-Gemisch. 

Aus dem zuvor beschriebenen Hydrochlorid kann weiterhin uberraschend in einfacher 
Weise im technischen MaBstab ein besonders stabiles Mono-Hydrat der Fonnel 




mit einer bestimmten Kristallstruktur, wie sie in der DE-A-1 95 46 249 (entsprechend 
EP-A-0 780 390) beschrieben ist, durch Trocknung des erhaltenen Produktes bei 40 
15 bis 60°C und 80 bis 120 mbar erhalten werdea Besonders bevorzugt wird diese 
Trocknung bei etwa 50°C und etwa 100 mbar durchgefuhrt. 

(Cl-C 3 )-Alkyl bzw. -Alkyireste in den obigen Definitionen steht im allgemeinen fiir 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 

20 

Besonders bevorzugt stellt (C 1 -C 3 )-Alkyl und der (Ci-C 3 )-Alkylrest in den ent- 
sprechenden aliphatischen Resten Methyl dar. 
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Herstellung von l«Cydopropyl-7<[S,S]-2,8^a2abicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-l,4- 
dihydro-8-methoxy^-oxo-3^hinoloncaitonsto unter Verwendung 

5 von Kalium-tert.-butylat 



10 



15 



20 



Einsatzmengen: 

50,0 g (0,129 mol) 



270.0 ml 

6,2 ml (0,155 mol) 

159.1 g (0,284 mol) 
128 ml 

38 ml 
30 ml 
60 ml 
110 ml 
330 ml 
3 x 15 ml 



l-Cyclopropyl-7-([S,S]-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8- 
yl)-6,8-difliior- 1 ,4-dihydroxy-4-oxo-3-chinolocarbon- 
saure (Bay z 7906) (hergestellt gemaB Beispiel 1 der 
EP-A-0 550 903). 
THF 

Methanol 

Kalium-tert.-butylat-Losung (20 %ig in THF) 
Wasser 

Salzsaure, konz. 

Wasser 

Ethanol 

Ethanol 

Wasser 

Ethanol 



Arbeitsweise: 

In einem 1000 ml Dreihalskolben mit Riihrer und Thermometer wurden unter Stick- 
25 stoff 50,0 g Bay z 7906 in 270 ml THF und 6,2 ml Methanol vorgelegt Es wird 
erwSrmt und ab ca. 60°C in ungefihr 5 min 80 ml Kalium-tert.-butylat-Losung 
(20 %ig in THF), entsprechend 1 Aquivalent, zulaufen gelassen. Es entsteht eine gelbe 
Suspension, die langsam dickflflssiger wird und schlieBlich weiB ist Es wird 15 min 
unter RuckfluB geruhrt Dabei zeigt die Suspension keine Veranderung. Unter 
30 RuckfluB wird innerhalb 5 min die restliche Kahum-tert-butylat-Losung zulaufen 
gelassen. Es wird 2,5 Stunden bei RuckfluB geruhrt und anschlieBend auf 
Raumtemperatur abgekuhlL 
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Zur Fallung des Hydrochlorids werden 128 ml Wasser und 38 ml konz. Salzsaure in 
einem Doppelmantelkolben mh Rilhrer, Drehzahlmesser und Thermostat vorgelegt. 
Bei 500 U/min wird unter Kuhlen innerhalb von 2 Stunden bei ca. 20 bis 22°C die 
oben erhaltene Reaktionslosung zugetropft Nach der Zugabe von ca. 50 ml wird mit 
5 12,5 mg Bay 12-8039 geimpft. Nach der vollstSndigen Zugabe wird ca. 30 min bei . 
8°C geruhrt Es bildet sich eine Suspension. Es wird filtriert und erst mit 30 ml 
Wasser und dann mit 60 ml Ethanol gewaschen. Das ausgefellene Endprodukt lafit 
sich sehr gut filtrieren und wird im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

10 Es werden 47,1 g des Produktes erhalten. 

Reinigung und Monohydratbildung 

Zur Reinigung werden 46,6 g des gefallten Produktes in 110 ml Ethanol / 330 ml 
1 5 Wasser unter RiickfluB gelost, und man laBt innerhalb von 2 Stunden auf 20 bis 22°C 
abkuhlen. Bei etwa 50°C wird mit 12,5 mg Bay 12-8039 angeimpft. Die Impfkristalle 
gehen nicht in Losung. Es wird noch eine weitere Stunde bei 20 bis 22°C geruhrt und 
filtriert und mit 3 x 15 ml Ethanol gewaschea Die Trocknung bei etwa 50°C und 100 
mbar Druck fiihit zur definierten Bildung des Monohydrats von Bay 12-8039- 
20 Hydrochlorid. 

Es werden 31,9 g eines gelben Kristallisates erhalten, daB fur viele pharmakologische 
Anwendungen eine ausreichende Reinheit besitzt. 
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Beispiel 2 

Herstdlung von l-Ctyclopropyl-7<[S,S]-2,8-diaz^ 

dihydro-8-methoxy-4^xo-3^hin^^ unter Verwendung 

von Kalium-tert-amylat 



10,0 g (25,7 mmol) Bay z 7906, Pt 501781 
10 54 ml THF 

1,24 ml (30,8 mmol) Methanol 

35,6 g (56,5 mmol) Kalium-tert.-amylat-Losung (20 %ig in THF) 
26,6 ml Wasser 
7,6 ml Salzsaure, konz. 

15 6,0 ml Wasser 

12,0 ml Ethanol 
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Arbeitsweise: 

10 g Bay z 7906 werden in 54 ml THF und 1,24 ml Methanol vorgelegt Es wird 
5 aufgeheizt und ab 60°C in ca. 5 Minuten 17 ml Kaliu m-tert -amylat-Losung (20 %ig 
in THF) entsprechend 1 Aquivalent zulaufen gelassen. Dann wird 30 Minuten unter 
RiickfluB geruhrt. Unter RiickfluB wird in 5 Minuten die restliche Kalhim-tert- 
amylat-Ldsung zulaufen gelassen. Es wird 2,5 Stunden bei RiickfluB gerQhrt und 
anschlieflend auf Raumtemperatur abgekuhlt Zur Fallung des Hydrochlorids werden 

10 26,6 ml Wasser und 7,6 ml SalzsSure (konz.) vorgelegt. Bei 500 U/M3n. wird unter 
Kuhlen in 2 Stunden bei ca. 20 bis 22°C die Reaktionslosung zugetropft. Nach 
Zugabe von ca. 9 ml wird mit Bay 128039 angeimpft. Nach der vollstandigen Zugabe 
wird 30 Minuten bei 8°C geruhrt. Es bildet sich eine Suspension. Es wird filtriert und 
erst mit 6 ml Wasser und dann mit 12 ml Ethanol gewaschen und bei 50°C im 

1 5 Vakuum getrocknet. Es werden 8,6 g erhalten. 

Das Produkt kann analog zu Beispiel 1 gereinigt werden und in das Monohydrat 
uberfiihrt werden. 



\ 

V 

I 
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Vergleichsbeispiel: 

(Umsetzung von Bay z 7906 in THF mit Natriummethylat) 

Einsatzmengen: 

50,0 g (0,129 mo!) Bay z 7906 
1040 ml THF 

1 1 6, 1 g (0,645 mol) Natriummethylat-Ldsung (30 %ig in Methanol) 



49 ml 


SalzsSure, konz. 


77 ml 


THF 


38 ml 


Wasser 


385 ml 


Wasser 


2 x 38 ml 


Wasser 


297 ml 


Methanol 


2x 10ml 


Methanol 


68 ml 


Ethanol 


34 ml 


Wasser 


2x 10ml 


Ethanol 



Arbeitsweise: 



25 



In einem 2000 ml Dreihalskolben mit Ruhrer und Thermometer werden unter 
Stickstoff 50,0 g Bay z 7906 in 1040 ml THF und 1 16,1 g Natriummethylat-Ldsung 
(30 %ig in Methanol) vorgelegt. Das Gemisch wird unter RQhren zum RjQckfluB 
erhitzt und der Reaktionsverlauf mittels HPLC-Kontrolle verfolgt. 



30 



(Bay z 7906 [AusgangsmaterialJ-Gehalt: 
nach6hRF = 56,5%; 
nach 30hRF=ll,7%; 
nach70hRF=l,4%). 
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Nach 70 Stunden Riihren unter RfickfluB wird auf 10 bis 15°C abgekiihlt und mit 
konz. Salzsaure auf pH 6,8 bis 7,0 gestellt (Verbrauch konz. Salzs&ure 48 ml). Der 
Niederschlag wird abgesaugt und zuerst mit 77 ml THF, dann mit 38 ml Wasser 
gewaschen. 

5 

Der feuchte Feststoff (108,2 g) wird in 385 ml Wasser suspendiert, 30 Minuten bei 20 
bis 25°C geruhrt, abgesaugt und zweimal mit 38 ml Wasser gewaschen (schlechtes 
Saugverhalten). 

10 Der bei 50°C im Vakuum getrocknete Feststoff (40,4 g) wird in 297 ml Methanol bei 
Ruckflufl gelost. 

Nach Abkuhlen auf ca. 10°C werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und 
zweimal mit je 10 ml Methanol gewaschen. 

15 

Der bei 50°C im Vakuum getrocknete Feststoff (21,1 g) wird in 68 ml Ethanol und 
34 ml Wasser bei RuckfluB gelost. Nach Abkuhlen auf 20 bis 25°C wird eine Stunde 
nachgeriihrt, die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und zweimal mit 10 ml Ethanol 
nachgewaschen. Nach Trocknen bei 50°C im Vakuum werden 16,2 g oranges Kristal- 
20 Iisat erhalten. 

Der Vergleich zwischen den erfindungsgemafien Beispielen und dem Vergleichsbei- 
spiel zeigt, dafi selbst nach 70 h Reaktionszeit bei der Umsetzung mit Natriummethy- 
lat in THF eine geringere Ausbeute erhalten wird. 

25 

Das erfindungsgemaBe Ver&hren bietet somit insbesondere im industriellen MaBstab 
enonne Vorteile bei Ausbeute, Reaktionsdauer und Auferbeitung. 



• 
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Patentansorfiche 



1. 

5 



10 
15 



Verfahren zur Herstellung von 3-Chinoloncarbonsaurederivaten der allge- 
mdnen Fonnel 



R* und R w zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie gebunden sind, einen 
mono- oder bicyclischen Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls in 
alien Ringteilen weitere StickstofF-, SauerstofF- oder Schwefel-Hetero- 
atome enthalten kann und der gegebenenfalls substituiert sein kann, 

in welcher 

R 1 fur C r C 3 -Alkyl, FCH 2 -CH 2 -, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch 
Halogen ein- bis dreifach substituiertes Phenyl oder Cyclopropyl, 

R 2 fur C^-Alleyl oder Benzyl, 

R 3 ftlrH, Halogen, NH 2 , CH 3 steht, 




25 



dadurch gekennzeichnet, dafl man 8-Halogen-3-chinoloncarbonsaurederivate 
der allgemeinen Fonnel 



15 
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COOH 




Hal R 1 



in welcher 

"R 1 

5 Hal fiir Fluor oder Chlor steht und R 1 , R 2 , R 3 und ,'' — 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether mit 4 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen als Losungsmittel in Gegenwart von C j -C3- Alkanolen 
10 oder Benzylalkohol mh 



CH 3 CH 3 
M-0-C-CH3 oder M-0-C-C 2 H 5 

CH3 CH 3 



worm 



M fiir Natrium oder Kalhim steht, 



umsetzt. 

20 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel 
aus der Gnippe ausgew£hlt wird, die aus Dimethoxyethan, Dioxan und Tetra- 
hydrofiiran besteht 



25 



3. 



Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daD das Losungsmittel 
Tetrahydrofuran ist. 
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4. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
,daB Hal fur Fluor steht 

5. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB das (CpC 3 )-AIkanol Methanol ist. 

6. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB M Kaliumist. 

7. Verfehren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB bezogen auf 1 Aquivalent der Verbindung der Formel 



1 bis 3, bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente des (Cj^^Alkanols oder des 
Benzylalkohols, und 2 bis 3, bevorzugt 2,1 bis 2,3 Aquivalente der Verbin- 
dung der Formel 




oder 



l 



M-OC-CH3 



I 

CH 3 



M-O-OCjHg 




eingesetzt werden. 
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8. 



Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Reaktion zwischen 20°C und der Siedetemperatur des Losungs- 
mittels bei Normaldruck durchfiihrt. 
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9. Verfahren zur Herstellung von 3-Chinoloncarbonsaurederivaten nach irgend 
einem der AnsprQche 1 bis 8, worin 




steht 

10. Verfahren zur Herstellung von 3-Chinoloncaibonsaurederivaten nach irgend- 
einem der Anspriiche 1 bis 8, worin 



/ n— far 
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steht, in welchen 

T fur -O- oder -CH 2 - und 

R 4 fiir Wassersto$ C r C 3 -Alkyl, Cj-Cs-Oxoalkyl, -CH 2 -CO-C 6 H 5 , 
-CH 2 CH 2 C0 2 R 5 , 

R 5 0 2 C-C=C — C0 2 R 5 , 

H i 

5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl-methjd, -CH=CH-C0 2 R 5 oder 
-CH 2 CH 2 -CN, 

steht, worin 

R 5 Wasserstoff oder C^-Alkyl bedeutet, 

und die Formel (a) beliebige Mischungen der Stereoisomere (b) bis (e) 
einschlieOt. 
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11. Verfabren zur Herstelhing von 




COOH 



worin 

R 2 filr C r C3-AlkyI oder Ben2yl steht, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 




COOH 



in einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Ether mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen als L6sungsmittel in Gegenwart von Ci-C3-Alkoholen oder 
Benzylalkohol mit 



CH3 CH3 
M-O-C-CK, oder M-O-C-C^ 

CH3 CH 3 



worin 



M fur Natrium oder Kalium steht, 
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umsetzt. 



12. Verfahren nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, daB das L6sungsmittel 
aus der Gmppe ausgewShlt wird, die aus Dimethoxyethan, Dioxan und 
Tetrahydrofuran besteht 

13. Verfahren nach Anspnich 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel 
Tetrahydrofuran ist. 

14. Verfahren nach Anspnich 11, dadurch gekennzeichnet, daB das (Ci-C 3 )- 
Alkanol Methanol ist. 

1 5. Verfehren nach Anspnich 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB M Kalium ist. 

16. Verfahren nach Anspnich 11, dadurch gekennzeichnet, daB bezogen auf 1 
Aquivalent der Verbindung der Formel 




COOH 



1 bis 3, bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente des (C r C 3 )-Alkanols oder des 
Benzylalkohols, und 2 bis 3, bevorzugt 2,1 bis 2,3 Aquivalente der Verbin- 
dung der Formel 



M-O-C-CH3 oder M-0-C-C 2 H 5 

CH3 CH3 
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eingesetzt werdea 

17. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reaktion 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des Losungsmittels bei Normaldruck 
durchftihrt 

1 8. Verfahren nach Anspnich 1 1 zur Herstellung von 



mit Methanol und Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran als Losungsmittel 
umsetzt 

19. Verfahren nach Ansprudi 18, dadurch gekennzeichnet, daB man bezogen auf 
ein Aquivalent der Verbindung der Formel 



O 




dadurch gekennzeichnet, daB man 



O 
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COOH 
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1 bis 3, bevorzugt 1,1 bis 1,3 Aquivalente Methanol und 2 bis 3, bevorzugt 2,1 
bis 2,3 Aquivalente Kalium-tert-butylat einsetzt. 

20. Verfahren nach irgendeinem der Anspruch 18 oder 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Reaktion zwischen 20°C und der Siedetemperatur des 
Losungsmittels bei Normaldruck durchfuhrt. 

21 . Verfahren zur Herstellung von 



nach irgendeinem der Ansprttche 18 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
nach do- Umsetzung die Reaktionsmischung mit verdunnter Salzsaure versetzt 
oder die Reaktionsmischung zu verdunnter Salzsaure gibt und das ausgefallene 
Hydrochlorid durch Filtration isoliert. 



O 




x HCI 



22. Verfahren zur Reinigung des beispielsweise nach Anspruch 21 erhaltenen 

20 



WO 99/26940 



PCT/EP9C/07237 




COOH 



X HCI 



durch UmkristalUsation aus Wasser oder einem Wasser/C 1 -C 3 -Alkanol-Ge- 
misck 

23. Verfahren nach Anspruch 22, worin aus Wasser oder einem Wasser/Ethanol- 
Gemisch umkristallisiert wird. 

24. Verfahren zur Herstellung von 



worin das gemaB Anspruch 22 oder Anspruch 23 erhaltene Produkt bei 40 bis 
60°C und 80 bis 120 mbar getrocknet wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, worin die Trocknung bei etwa 50°C und etwa 
1 00 mbar durchgefuhrt wird. 




x HCIxF^O 



